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Streszczenie

Abstract

Efektywne, nastawione na mozliwie kompletng poprawe objawowa i funkcjonalng leczenie schizofrenii i choroby afektywnej

wubiegunowej pozostaje w dzisiejszym stanie wiedzy zadaniem trudnym. Uwaza sig, ze kluczowe jest kompleksowe
podejscie do probleméw pacjenta, a zastosowanie odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego ma ten proces skutecznie
wspomagal. Powszechnie obecnie stosowane nowoczesne leki przeciwpsychotyczne sa podobnie skuteczne w zwalczaniu
pozytywnych objawow psychozy schizofrenicznej oraz manii, natomiast znacznie réznig si¢ w zakresie wplywu na pozostate
objawy, jak rowniez pod wzgledem tolerancji, akceptacji leczenia i szeroko rozumianej wspdlpracy lekarz — pacjent.
Aripiprazol wyrdznia si¢ unikalnym mechanizmem dzialania - inaczej niz pozostate leki przeciwpsychotyczne, jest
cze$ciowym antagonista D,/D; (oraz niektérych receptoréw serotoninowych). Taki profil farmakologiczny pozwala na
uzyskanie nie tylko znacznej, porownywalnej do innych lekéw przeciwpsychotycznych II generacji, skuteczno$ci w leczeniu
ostrej psychozy, ale takze korzystnego wplywu na objawy afektywne, poznawcze i negatywne schizofrenii. Dodatkowymi
korzy$ciami wynikajacymi z profilu farmakologicznego leku sg niskie ryzyko wywolywania parkinsonizmu, korzystny profil
w zakresie wplywu na stan metaboliczny (praktycznie brak wptywu na mase ciala) oraz niewywoltywanie hiperprolaktynemii.
Te korzystne cechy farmakologiczne powoduja, Ze aripiprazol moze by¢ stosowany nie tylko w preferowanej monoterapii,
ale takze jako leczenie dodane, w tym w celu poprawy tolerancji innych lekéw. Nowsze badania wskazuja na mozliwosci
poszerzenia panelu wskazan, miedzy innymi o depresje oporng na standardowg farmakoterapie oraz zaburzenia zachowania
u chorych z otgpieniem.

Stowa kluczowe: aripiprazol, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, czesciowy antagonista, receptory D,/D,

Effective treatment of schizophrenia and bipolar disorder, the aim of which is complete symptomatic and functional
improvement, still remains a challenge. Comprehensive approach to patient’s problems is thought to be crucial, and the usage
of an adequate antipsychotic drug is believed to support this process effectively. Currently common modern antipsychotics
exhibit similar efficacy in treating positive symptoms of schizophrenic psychosis and mania. However, they vary considerably
in terms of their influence on other symptoms as well as tolerance, treatment acceptance and broadly understood
doctor-patient cooperation. Aripiprazole is unique due to its mechanism of action. By contrast with other antipsychotics,
it is a partial antagonist of D,/D; (and certain serotonin receptors). Such a pharmacological profile not only grants
it considerable efficacy in psychosis treatment, comparable to other second-generation antipsychotics, but also makes
it beneficial in treating affective, cognitive and negative symptoms of schizophrenia. Other benefits granted by the
pharmacological profile of this drug include: low risk of parkinsonism, beneficial profile in terms of its influence on
metabolism (practically no influence on body weight) and the fact that it does not induce hyperprolactinaemia. Due to these
positive pharmacological features, aripiprazole can be used not only in preferred monotherapy, but also in combined
treatment, including for improved tolerance of other drugs. More recent studies suggest the extension of its indications to,
among others, depression refractory to standard pharmacotherapy and behavioural disorders in patients with dementia.
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ipoteza dysregulacji dopaminowej jako podstawo-
Hwa neurochemiczna teoria wyjasniajaca patoge-

nez¢ objawow schizofrenii pozostaje aktualna od
ponad 40 lat, pomimo dowoddéw na znaczenie innych ukta-
dow neuroprzekaznikowych, zwlaszcza glutaminianergicz-
nego i serotoninergicznego (de Bartolomeis et al., 2013).
W swojej najprostszej, redukcjonistycznej formie hipoteza
ta mowi, ze w schizofrenii obserwujemy nadmiar dopami-
ny w prazkowiu (odpowiedzialny przede wszystkim za ob-
jawy pozytywne) oraz jej niedob6r w przedczotowej korze
grzbietowej (odpowiedzialny gtéwnie za zaburzenia funk-
cji poznawczych, a takze, w pewnym stopniu, za objawy ne-
gatywne i afektywne). Choc¢ takie rozumienie patogenezy
schizofrenii jest zapewne niezwykle uproszczone (nie bierze
pod uwage nie tylko udziatu innych neuroprzekaznikow,
ale takze zaburzen plastycznosci synaps czy nieprawidlo-
wosci polaczen neuronalnych - konektomika), okazato sie
niezwykle pomocne w rozwoju lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Leki te, poczatkowo odkryte przypadkowo i bez moc-
nych podstaw teoretycznych, wydaje sie Iaczy¢ jedna wspol-
na cecha: hamowanie przekaznictwa dopaminergicznego
poprzez blokowanie receptoréow D,/D,, zwtaszcza w praz-
kowiu i innych obszarach podkorowych. Klasyczne neuro-
leptyki silnie blokowaty D,/Dj i dzialaly we wszystkich ob-
szarach moézgu z podobna silg. Efektem byla skutecznosé
antypsychotyczna (w rozumieniu usuwania omamow czy
urojen) oraz redukcja pobudzenia, ale jednoczesnie nieko-
rzystny wplyw w zakresie objawow negatywnych, poznaw-
czych i afektywnych schizofrenii, jak réwniez wywolywanie
zespotow parkinsonowskich (i innych objawéw pozapira-
midowych). Zasadniczg zmiang mechanizmu dzialania,
ktéra dotyczyla przeciwpsychotycznych lekdw atypowych
(IT generacji), takich jak risperidon, olanzapina czy kwe-
tiapina, bylo stabsze powinowactwo do receptoréw D,/D,,
dzialanie antagonistyczne (lub odwrdcone dziatanie ago-
nistyczne) na niektére receptory serotoninowe (w rezul-
tacie mniejsze ryzyko wywolywania objawéw pozapirami-
dowych i postulowany wplyw na objawy negatywne) oraz
szybkie (zwlaszcza w przypadku takich lekow, jak kloza-
pina, amisulpryd czy kwetiapina) dysocjowanie z polg-
czenia z receptorami D,/D;. Mialo to mie¢ znaczenie (po-
przez dzialanie endogennej dopaminy, zwlaszcza w korze
przedczolowej) dla lepszego profilu klinicznego tych le-
kow w zakresie objaw6w afektywnych, negatywnych i po-
znawczych schizofrenii (Howes i Kapur, 2009). Wprowa-
dzenie do lecznictwa aripiprazolu stanowilo istotng zmiane
w mechanistycznym rozumieniu patogenezy schizofrenii
i leczenia jej objawow. Lek ten, inaczej niz wszystkie wcze-
$niej stosowane neuroleptyki, pomimo silnego wigzania sie
z receptorami D,/D; nie dawat klinicznych objawéw pel-
nej blokady tych receptoréw. Dzialo sie tak dzieki nowe-
mu mechanizmowi dzialania i wewnetrznej aktywnosci do-
paminergicznej (tzw. czgSciowy antagonizm). Zjawisko to
polega na blokowaniu receptora (ze znaczng sila, co unie-
mozliwia dzialanie endogennej dopaminy, tak jak w przy-
padku innych lekéw przeciwpsychotycznych), a zarazem
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sam lek po polaczeniu sie z receptorem (w tym przypad-
ku D,/D;) wykazuje efekt dopaminopodobny. Na poziomie
klinicznym ma to sie przekfada¢ na niezbedng blokade re-
ceptoréw w obszarach mdzgu bedacych w stanie nadmier-
nego pobudzenia dopaminowego oraz na efekt dopami-
nergiczny w obszarach hipodopaminergii. Rezultatem jest
skuteczno$¢ wobec objawdw pozytywnych oraz brak nega-
tywnych konsekwencji w zakresie objawéw negatywnych
czy afektywnych. Ten unikalny mechanizm dzialania ari-
piprazolu dotyczy nie tylko receptoréw D,/D;, ale takze
niektorych receptoréw serotoninowych (5HT,, i 5HT,),
co skutkuje niewielkim ryzykiem wywotywania objawow
pozapiramidowych (podobnie do innych lekéw atypo-
wych) oraz zmniejszonym ryzykiem wywolywania powi-
ktan metabolicznych (w wyraznym kontrascie do wigkszo-
$ci lekow atypowych). Jednoczesnie aripiprazol wykazuje
minimalne (200-1000 razy slabsze w poréwnaniu z dziata-
niem na receptory D,/D,) dziatanie na receptory D, — uwa-
za sig, iz cecha ta wspoéldecyduje o niskim ryzyku wywo-
tywania hiperprolaktynemii (de Bartolomeis et al., 2013;
Davies et al., 2004; Shapiro et al., 2003).

W JAKI SPOSOB SPECYFICZNA
FARMAKOLOGIA ARIPIPRAZOLU
PRZEKLADA SIE NA SKUTECZNOSC
KLINICZNA | BEZPIECZENSTWO TERAPII?

Jak juz wspomniano, aripiprazol silnie faczy sie z recep-
torami D,/D; juz w najnizszej dawce 10 mg, zajmujac po-
nad 80% tych receptoréw (ponad 90% przy dawce 30 mg).
Mimo to, inaczej niz w przypadku innych lekéw przeciw-
psychotycznych, powinowactwo to nie skutkuje wywoly-
waniem zespoldéw pozapiramidowych (Mamo et al., 2007)
i ma wigza¢ si¢ z podstawowym receptorowym mecha-
nizmem dzialania leku, czyli cze$ciowym antagonizmem
(Kegeles et al., 2008; Shapiro ef al., 2003) oraz kliniczng
efektywnos$cig w zakresie objawéw pozytywnych schizofre-
nii, a takze objawow zespolu maniakalnego. Uwaza sie, iz
czesciowy antagonizm wobec D,/D; odpowiada rowniez za
korzysci w zakresie funkeji poznawczych, co niektorzy ba-
dacze konceptualizujg jako funkcjonalng (zalezng od ak-
tywnosci endogennego przekaznika w poszczegolnych ob-
szarach mozgu) selektywno$é¢ leku (Mailman i Murthy,
2010). Podobnie do innych lekéw przeciwpsychotycz-
nych II generacji (atypowych) aripiprazol blokuje (takze
cze$ciowo) niektdre receptory serotoninowe, nie ma jed-
nak typowej dla risperidonu czy olanzapiny funkcjonal-
nej przewagi blokowania 5HT,, w poréwnaniu z D,/D;.
Przeciwnie, odsetek zajetych receptoréw dopaminowych
jest w dawkach terapeutycznych wyzszy (80-94%) niz re-
ceptoréw 5HT,, (nieco ponad 50%), cho¢ aripiprazol, po-
dobnie jak kwetiapina, klozapina, ziprazidon, lurazidon czy
asenapina, dziata cze$ciowo agonistycznie wobec recepto-
réw 5HT,, (Kuroki et al., 1999; Newman-Tancredi, 2010).
Taki profil oddziatywania na receptory dopaminowe i se-
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muskarynowe) ma w efekcie decydowac o przewadze leku
w zakresie wplywu na objawy poznawcze, afektywne i ne-
gatywne schizofrenii.

Profil receptorowy leku ma ponadto znaczenie w zakresie
ryzyka wywotywania niektérych objawéw niepozadanych.
Aripiprazol jest znany z niskiego ryzyka powikfan meta-
bolicznych (zwlaszcza w poréwnaniu z takimi lekami, jak
olanzapina czy klozapina) oraz sedacji. Uwaza sie, ze jest
to wynikiem pomijalnego oddzialywania na receptory hi-
staminowe Hj, a takze czg$ciowego antagonizmu wobec
5HT, (Kroeze et al., 2003). Wreszcie stosowanie aripipra-
zolu moze by¢ korzystne z punktu widzenia wptywu leku
na wybrane czynniki neurotroficzne — podobnego do ob-
serwowanego przy stosowaniu niektorych innych lekow
atypowych, takich jak olanzapina. Opisano, dla przykla-
du, korzystny wptyw aripiprazolu na ekspresje BDNF (Lu-
oni et al., 2014).

ARIPIPRAZOL W LECZENIU SCHIZOFRENII

Aripiprazol byt oceniany w dziewigciu randomizowanych,
kontrolowanych, podwdjnie zadlepionych badaniach klinicz-
nych - jako kroétkoterminowe zaplanowano sze$¢ z nich (do
12 tygodni), trzy trwaly 6 miesiecy, a jedno rok (systema-
tyczny przeglad w El-Sayeh et al., 2006). Z badan tych wyni-
ka, ze lek jest istotnie skuteczniejszy od placebo i podobnie
skuteczny do klasycznych neuroleptykéw oraz starszych le-
kow atypowych, przy lepszym profilu bezpieczenstwa w za-
kresie objawoéw pozapiramidowych (w zestawieniu z leka-
mi klasycznymi) i metabolicznych (w zestawieniu z lekami
atypowymi). W nowszej metaanalizie, uwzgledniajacej wy-
niki 12 badan klinicznych, poréwnywano aripiprazol tylko
do wybranych lekéw atypowych (klozapiny, kwetiapiny, olan-
zapiny, risperidonu i ziprazidonu). W zadnym zestawieniu
nie wykazano réznicy w ogolnej skutecznosci przeciwpsy-
chotycznej wobec poréwnywanego leku. Aripiprazol wypadat
lepiej od klozapiny i kwetiapiny w zakresie jakosci zycia, a od
risperidonu w zakresie ryzyka objawdw pozapiramidowych.
Poréwnanie z olanzaping sugeruje nieco mniejszg skutecz-
nos¢ aripiprazolu (mierzong odsetkiem chorych opuszczaja-
cych badania z dowolnego powodu) oraz znacznie lepszg to-
lerancje metaboliczna, zwlaszcza w zakresie przyrostu masy
ciala (Khanna et al., 2014). Aripiprazol byt réwniez badany
w leczeniu psychoz schizofrenicznych w specjalnych popula-
cjach, mlodziezy oraz osob w wieku podesztym.

W leczeniu psychoz u mlodziezy skutecznos¢ leku i innych
lekéw atypowych byta poréwnywalna, przy czym aripipra-
zol wyroznial sie korzystniejszym profilem metabolicznym
oraz mozliwo$cig podobnej skutecznosci dawek niskich
(10 mg/dobe) i standardowych (Datta et al., 2014). Z nie-
licznych badan i opiséw stosowania aripiprazolu u star-
szych chorych ze schizofrenia wylania si¢ obraz rekomen-
dacji dla stosowania dawek mniejszych od standardowych
(zwykle 15 mg/dobe) oraz lepszej, w poréwnaniu z olanza-
ping, tolerancji metabolicznej (Rado i Janicak, 2010). Sku-
tecznos¢ przeciwpsychotyczna (krétko- i dlugoterminowa)
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aripiprazolu wraz z niskim ryzykiem wywolywania powi-
ktan metabolicznych (w tym przyrostu masy ciala, zespotu
metabolicznego oraz hiperprolaktynemii), objawéw poza-
piramidowych (z mozliwym wyjatkiem dla akatyzji u ado-
lescentéw i 0s6b po 65. roku zycia) oraz wydluzenia QTc
czyni lek atrakcyjnym kandydatem nie tylko do leczenia
ostrych epizoddw psychotycznych, ale takze jako lek za-
pobiegajacy nawrotom (Park et al., 2011). Te charaktery-
styke aripiprazolu w leczeniu schizofrenii udokumentowa-
no w najnowszej metaanalizie, w ktorej oceniano 15 lekow
przeciwpsychotycznych na podstawie 212 badan klinicz-
nych (Leucht et al., 2013). W zakresie skutecznosci aripipra-
zol nie roznit si¢ istotnie od innych neuroleptykow, z wy-
jatkiem najskuteczniejszej klozapiny. Charakteryzowaly go
brak ryzyka wywolywania hiperprolaktynemii i wydluzenia
odcinka QTc oraz bardzo niskie ryzyko powiktan metabo-
licznych (przyrostu masy ciala) i objawéw pozapiramido-
wych. Jezeli uwzglednimy kliniczny wskaznik skuteczno-
$ci (odstawienie leku z dowolnego powodu), to aripiprazol
nalezal do najskuteczniejszych lekow w terapii schizofre-
nii (obok amisulprydu, olanzapiny, klozapiny, paliperido-
nu i risperidonu) i wypadat lepiej w poréwnaniu z takimi
substancjami, jak ziprazidon, sertindol czy, zwlaszcza, naj-
stabszy w tym rankingu haloperidol (Leucht et al., 2013).
Wyniki tej metaanalizy zadajg zatem klam przekonaniu
niektorych lekarzy o niewystarczajacej efektywnosci prze-
ciwpsychotycznej aripiprazolu. Potwierdzaja jednoczesnie
poglad o jego dobrej tolerancji, zwlaszcza metabolicznej
i kardiologicznej. Warto wreszcie zauwazy¢, ze aripiprazol
nie tylko sam jest bezpieczny metabolicznie, ale moze ko-
rygowa¢ zaburzenia indukowane innymi lekami przeciw-
psychotycznymi w sytuacjach, kiedy ich odstawienie oka-
zuje si¢ niemozliwe. Dobrym przykladem jest mozliwos¢
redukeji hiperprolaktynemii, co udokumentowano w pig-
ciu randomizowanych badaniach. Ustalono, ze dodanie
aripiprazolu normalizuje poziomy prolaktyny u blisko 80%
chorych oraz ze przy dawkach do 15 mg/dobe (a skutecz-
ne mogg by¢ nawet dawki rzedu 5 mg/dobe) takie dziata-
nie nie skutkuje wiekszg liczbg innych objawdéw niepoza-
danych (Li et al., 2013).

Od niedawna w Polsce dostepna jest — nierefundowana — po-
sta¢ leku o przedtuzonym dzialaniu, przeznaczona do dtu-
goterminowego stosowania (Kahn i Giannopoulou, 2015).

ARIPIPRAZOL W LECZENIU CHOROBY
AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWE)J

W leczeniu ostrej manii aripiprazol byt badany w rando-
mizowanych badaniach kontrolowanych placebo lub ha-
loperidolem/litem. We wszystkich tych probach wykaza-
no skuteczno$¢ oraz szybkos¢ efektu (zwykle po 4 dniach
stosowania) (Meduri et al., 2016). Lek oceniano rowniez
w badaniach dlugoterminowych u pacjentéw dobrze reagu-
jacych na leczenie ostrej fazy (manii lub epizodu miesza-
nego) w poréwnaniu z placebo albo w potaczeniu z litem/
walproinianami w poréwnaniu z litem/walproinianami.
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Roéwniez w obu tych projektach udokumentowano przewa-
ge stosowania aripiprazolu nad leczeniem poréwnawczym
(Muneer, 2016). We wszystkich analizowanych badaniach
lek byt dobrze tolerowany, a profil objawéw niepozada-
nych nie odbiegal od obserwowanego w leczeniu schi-
zofrenii. Mozna zatem przyjaé, ze aripiprazol jest dobra
opcja terapeutyczng dla chorych z chorobg dwubieguno-
wa w fazie ostrej manii/epizodem mieszanym oraz w za-
pobieganiu nawrotom u tych sposréd nich, ktérzy dobrze
odpowiedzieli na leczenie ostrej fazy. Dodatkowa korzyst-
ng cechg aripiprazolu w leczeniu ostrej manii jest dostep-
no$¢ postaci w iniekcjach. Posta¢ te stosowano z powodze-
niem nie tylko w ostrej manii, ale tez w leczeniu pobudzenia
u chorych ze schizofrenig (De Filippis et al., 2013; Zim-
broff et al., 2007). Jako mniej zachgcajace nalezy oceni¢
wyniki stosowania aripiprazolu w leczeniu dwubiegunowej
depresji. W dwoch identycznych randomizowanych i kon-
trolowanych badaniach nie stwierdzono przewagi leku nad
placebo (Thase et al., 2008) ani jako terapii dodanej do ci-
talopramu (w poréwnaniu z placebo) (Quante et al., 2010),
cho¢ w analizie post hoc tych badan opisano przewage leku
u ciezej chorych (Thase et al., 2012).

INNE ZASTOSOWANIA ARIPIPRAZOLU:
POSZERZAJACY SIE ZAKRES
POZAREJESTRACYJNY

Aripiprazol nalezy do nowoczesnych lekéw przeciwpsycho-
tycznych bardzo intensywnie badanych poza oficjalnie za-
rejestrowanymi wskazaniami. Nie jest to nic szczegdlne-
go w tej grupie, najdobitniejszy jest niewatpliwie przykiad
kwetiapiny, ktora z leku zalecanego w leczeniu schizofrenii
wyewoluowata w lek o bardzo duzym i poszerzajacym sie¢
katalogu wskazan. Piszac o pozarejestracyjnym stosowaniu
aripiprazolu, warto odnie$¢ sie do obowigzujacych w Polsce
zalecen, spojnych z europejskimi rekomendacjami Europej-
skiej Agencji Lekow - lek jest rekomendowany do leczenia
schizofrenii od 15. roku zycia oraz manii, jak rowniez za-
pobiegania nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej od 13. roku zycia. W Stanach Zjednoczonych, zgod-
nie z rejestracjami Agencji Zywnosci i Lekéw, aripiprazol
mozna stosowa¢ ponadto jako potencjalizacje w duzej de-
presji, w drazliwoéci u chorych z autyzmem oraz w zespole
Tourette’a. Wskazania te, w Polsce pozarejestracyjne, mozna
zatem traktowac jako dos¢ dobrze udokumentowane.

W leczeniu depresji niewystarczajaco odpowiadajacej na lek
przeciwdepresyjny aripiprazol byl oceniany w trzech ran-
domizowanych badaniach kontrolowanych placebo. We
wszystkich wykazano skutecznos¢, cho¢ profil objawow
niepozadanych byl nieco gorszy niz obserwowany w lecze-
niu chorych ze schizofrenig (trend w kierunku przyrostu
masy ciala, czesciej akatyzja) (Pae et al., 2011). W niedawno
opublikowanej metaanalizie kontrolowanych badan doty-
czacej stosowania lekow przeciwpsychotycznych jako lecze-
nia dodanego w depresji wykazano podobna skutecznos¢
i ogdlng tolerancje aripiprazolu, kwetiapiny, olanzapiny
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i risperidonu, bez wzgledu na obecnos¢ lub nie objawdéw
psychotycznych (Wen et al., 2014). Sposréd wszystkich
wskazan pozarejestracyjnych potencjalizacja depresji wy-
daje si¢ wskazaniem najlepiej przebadanym.

Innym ciekawym wskazaniem pozarejestracyjnym jest
leczenie pobudzenia i psychozy w przebiegu otepie-
nia. W Polsce do tego celu zarejestrowane sg niskie daw-
ki kwetiapiny. Niedawno opublikowana metaanaliza ran-
domizowanych badan kontrolowanych placebo wskazuje
na kontrowersyjnos¢ tego wyboru, opartego zapewne na
profilu bezpieczenistwa. W omawianej metaanalizie wska-
zano na aripiprazol i olanzapine jako najskuteczniejsze
wybory w leczeniu pobudzenia oraz na risperidon i aripi-
prazol jako najlepsze w psychozie w przebiegu demencji
(Wang et al., 2015). Leki przeciwpsychotyczne w tej meta-
analizie byly istotnie gorzej tolerowane od placebo (zgodnie
z weze$niejszymi badaniami), co znaczaco ogranicza mozli-
wo$¢ rekomendowania ich rutynowego stosowania.

PODSUMOWANIE | IMPLIKACJE
PRAKTYCZNE

Unikalny profil farmakologiczny aripiprazolu, odmienny
od pozostatych lekéw przeciwpsychotycznych II generacji,
nie wplywa na ogdlne wskazniki skutecznosci leku w jego
podstawowych wskazaniach. Badania kliniczne jednoznacz-
nie wskazujg na podobng skutecznos¢ aripiprazolu i innych
nowoczesnych lekow przeciwpsychotycznych w leczeniu
schizofrenii (ostrej psychozy i w zapobieganiu nawrotom)
i choroby dwubiegunowej (ostrej manii i w zapobieganiu
nawrotom). W poréwnaniu z praktycznie wszystkimi po-
zostalymi dostepnymi w Polsce lekami przeciwpsychotycz-
nymi II generacji (olanzaping, risperidonem, kwetiaping,
ziprazidonem, sertindolem i asenaping) lek cechuje si¢ wy-
raznie lepszym profilem bezpieczenstwa. Do najwiekszych
zalet trzeba zaliczy¢ niewatpliwie niewielki potencjal nega-
tywnego wplywu na przyrost masy ciala i zwigzane z nim
powiktania metaboliczne oraz brak ryzyka wywotywania
hiperprolaktynemii czy wydtuzenia QTc. Cechy te maja
kluczowe znaczenie w wyborach terapeutycznych u cho-
rych z pierwszym epizodem psychozy (mozna oczekiwaé
niewielkiego odsetka chorych przerywajacych leczenie
z powodu dziatan niepozadanych) oraz, zwlaszcza w lecze-
niu dlugoterminowym, nie tylko w kontekscie wspdtpra-
cy, ale tez jakosci zycia chorych. Dodatkowa wartoscig jest
obecno$¢ postaci leku w iniekcjach do stosowania w ostrym
pobudzeniu oraz postaci o przedtuzonym dziataniu, cho¢
w tych przypadkach dostepnosé¢ dla polskiego pacjenta jest
praktycznie w zaporowy sposob ograniczona ceng. Aripi-
prazol stanowi cenng opcje terapeutyczng nie tylko w le-
czeniu schizofrenii czy manii, ale tez w innych wskazaniach,
w Polsce traktowanych przez regulatora rynku jako pozare-
jestracyjne. Wydaje sig, ze zwlaszcza mozliwo$¢ zastosowa-
nia leku w depresjach opornych (jako terapia dodana) oraz
w leczeniu pobudzenia u chorych otepiatych mozna trakto-
wac jako potencjalnie istotne wskazania.
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